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Elastase-arProteinaseinhibitor-Komplex: Ein Indikator 
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M. J O C H U M 1 ) , K.H. D U S W A L D 2 ) , H. D I T T M E R 3 ) und H. F R I T Z 1 ) 
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gemeinschaft Jo 106 /1 -1 finanziert. 
E i n f ü h r u n g 
Das Auf t reten einer Sepsis nach ausgedehn ten abdomina l -ch i rurg ischen Eingrif fen oder schwerem 
Po ly t rauma ist nach wie vor eine der gefürchtets ten Kompl ikat ionen im postoperat iven Verlauf. 
Trotz erhebl icher Verbesserungen in Prophy laxe und Therap ie konnten Sepsishäuf igkei t und Le ta­
lität in so lchen Fällen nicht wesent l ich gesenkt werden [1 ] , Die pathophys io log ischen Verände­
rungen , die letztlich zum mult ip len Organversagen im sept ischen Schock führen, haben ihre Ur­
s a c h e zweifel los in mass iven synerg is t ischen Störungen der Hämodynamik , der Immunantwor t 
und der Hämostaseologie. Aufgrund des Fortschri t ts in der Diagnost ik hämostaseo log ischer Dys­
funk t ionen erscheint es uns derzeit s innvol l , den d iesbezügl ichen seps isbedingten P a t h o m e c h a -
n i smus näher zu untersuchen. Da schwere Ger innungss törungen viel fach entsche idend das kl i ­
n ische Bild der Sepsis bes t immen, könnten Veränderungen von Ger innungsfak toren zur Frühd ia­
g n o s e und Verlaufskontrol le der Sepsis mit he rangezogen w e r d e n . 
Endotox ine, seien sie endogenen oder exogenen Ursprungs, spielen eine en tsche idende Rolle bei 
der Aus lösung pathobiochemischer Veränderungen von P lasmaprote inen in der Sepsis . Sie s c h ä ­
d igen entweder direkt oder indirekt über eine Komplementakt iv ie rung die Membranen verschie­
dens te r Körperzel len und führen dadurch zur Freisetzung der Zellinhaltsstoffe in das extrazelluläre 
Mil ieu (Abb. 1). Besondere Bedeutung für den Verbrauch der Ger innungsfaktoren und anderer 
Blutproteine könnte hierbei der permanenten Freisetzung von lysosomalen Prote inasen aus poly­
morphkern igen (PMN) Leukozyten z u k o m m e n . Das interessanteste proteolyt ische Enzym stellt 
dabei die im neutralen pH-Bere ich w i rksame Elastase dar, und zwar sowohl aufgrund ihrer hohen 
Konzentrat ion als auch w e g e n ihrer ger ingen Substratspezi f i tät (vgl. den Beitrag von M. J O C H U M 
und H. FRITZ: Granulozytäre Elastase als Marker der unspezi f ischen Proteolyse in der Pathoge­
nese entzündl icher Erkrankungen.) 
D a ins P lasma freigesetzte Leukozyten-E las tase durch das körpere igene Inhibitorpotential relativ 
rasch komplexiert wird, kann der Nachweis ihrer Freisetzung überwiegend nur durch die Konzen­
t ra t ionsbest immung der Prote inase- Inh ib i tor -Komplexe mittels e ines en tsprechenden Immuno­
assays erbracht werden. Hierfür steht seit einiger Zeit ein in der Abte i lung B iochemische Forschung 
Merck , Darmstadt entwickel ter heterogener E n z y m i m m u n o a s s a y für granulozytäre Elastase, ge ­
bunden an a rPro te inase inh ib i to r (E-c^PI ) , zur Ver fügung [2; vg l . den Beitrag S. N E U M A N N et a l . : 
Enzymimmunoassay für Granu lozyen-E las tase im Komplex mit oh-Proteinaseinhibi tor ] . Mit Hilfe 
d ieses Tests konnten wir erstmals in kl inischen Longi tudinal -Studien die kont inuier l iche Freiset­
z u n g granulozytärer Elastase nach abdominal -ch i rurg ischen Eingrif fen sowie nach Poly t rauma in 
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I Z 
Abbau oder Inaktivierung: Membranen, Gerüstsubstanzen, Plasmafaktoren 
Aktivierung systemspezifischer Proteinasen: Thrombin, Plasmin, d -Esterase, Kallikrein 
Abb. 1: Schematische Darstellung der Freisetzung lysosomaler Faktoren und der den Entzündungsprozeß synergistisch 
potenzierenden Folgereaktionen. 
E r g e b n i s s e 
I. E l a s t a s e - c ^ P I - K o n z e n t r a t i o n * n a c h a b d o m i n a l - c h i r u r g i s c h e n O p e r a t i o n e n 
Ziel dieser Untersuchungen war es, fo lgende Fragen zu k lären: 
a) Wie hoch ist die E-c^PI-Konzentrat ion im Pat ien tenp lasma vor der Operat ion und nach ab ­
dominal -ch i rurg ischen Eingri f fen? 
b) Wie verhäl t s ich die E-o^PI-Konzentrat ion bei Auf t reten einer Sepsis sowie bei un tersch ied­
l ichem Schweregrad der Sepsis? 
c) Besteht eine Korrelat ion zw ischen der E-o^PI-Konzentrat ion und anderen, ζ. T. bekannten 
pathob iochemischen Veränderungen wicht iger Parameter während der Sepsis? 
Zur e indeut igen Diagnose einer Sepsis wurden neben den bekannten h ä m o d y n a m i s c h e n Ver­
änderungen das geme insame Auf t reten der in Tab. 1 dargestel l ten Sepsiskr i ter ien gefordert . Die 
Blutkultur bl ieb jedoch oft negat iv, entweder wei l die Ant ib iot ikatherapie ein Bak te r ienwachs tum 
wei tgehend verhinder te oder die Tox inwi rkung und nicht die Bakter iämie im Vorderg rund s tand. 
Von mehr als 120 nach abdominal -ch i rurg ischen Eingri f fen untersuchten Pat ienten genügten 
letztlich nur 30 den von uns prospekt iv festgelegten Sepsiskr i ter ien. Davon haben 14 Pat ienten 
* Angaben in ng/ml beziehen sich ausschließlich auf den Anteil der komplexierten Elastase und nicht auf den gesamten 
Komplex. 
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S e p s i s k r i t e r i e n 
• Definierter Infektionsherd und postitive Bakterienkultur · Leukozytose mit > 15000 Zel len/mm 3 oder 
• Körpertemperatur > 38,5°C Leukopenie mit < 5000 Zel len/mm 3 
• (Positive Blutkulturen) · Plättchenzahl < 100000/mm 3 oder Abfall > 3 0 % 
Tab. 1: Prospektiv festgelegte Kriterien zur Diagnose der Sepsis. 
die Seps is über lebt (Gruppe B) und 16 Pat ienten vers tarben an den Folgen der schweren Infektion 
(Gruppe C) . We i te re 11 Pat ienten, die weder vor noch nach der Operat ion lokale oder a l lgemeine 
In fekt ionszeichen au fw iesen, wurden als Kontro l lgruppe Α den beiden anderen gegenübergeste l l t 
(Abb. 2) . 
Gruppe A 
(η = 11) 
Gruppe Β 
(η - 14) 
Gruppe C 
(η = 16) 








Abb. 2: Patientengruppen der klinischen Studie nach abdominal-chirurgischen Eingriffen. 
Plasmaspiegel des E-^PI-Komplexes 
Der Konzentra t ionsver lauf des E-o^ P l -Komplexes bei den 3 Pat ientengruppen ist in Abb. 3 w ieder ­
g e g e b e n . Bei Pat ienten ohne präoperat ive Infektion (Gruppen Α und B) erhöhte sich allein aufgrund 
des operat iven T r a u m a s der E-o^PI-Gehal t auf das 2 - 3 - f a c h e des Normalwer tes (86,5 ± 25,5 
ng /m l ) . Pat ienten, die bereits vor der Operat ion an einer Infektion erkrankt waren (eitrige Peritonit is 
bei 6 von 16 der Gruppe C) hatten schon eindeut ig erhöhte präoperat ive E-o^ P l -Wer te . Unmit te lbar 
nach d e m ch i rurg ischen Eingriff konnte hier al lerdings eine leichte A b n a h m e beobachtet w e r d e n , 
die wahrsche in l ich durch die El iminat ion des Infekt ionsherdes verursacht war . Im f rühen post­
operat iven Ver lauf b l ieben die E-ohPI-Konzentrat ionen in den beiden Gruppen Β und C mäßig 
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vor nach vor Sepsis Seps is - Seps is - E G T 
Operat ion Operat ion beginn verlauf 
Abb. 3: Plasmaspiegel des Elastase-a^Proteinaseinhibitor-Komplexes (E-CXTPI) nach abdominal-chirurgischen Eingriffen: 
A = Patienten ohne postoperative Infektion (n = 11) 
Β = Patienten, die die postoperative Infektion überlebten (n = 14) 
C = Patienten, die an der postoperativen Infektion verstarben (n = 16) 
Die E-oh Pl-Konzentrationen sind angegeben als Mittelwerte für den Tag vor der Operation, für den Tag nach der Operation, 
den Zeitraum vor Beginn der Sepsis, bei Eintritt der Sepsis und für den Verlauf der Septikämie. Die letzte Bestimmung er­
folgte am Tag der Entlassung (E) in der Gruppe A, am Tag der Genesung (G) in Gruppe Β und vor Eintritt des Todes (T) in 
Gruppe C. 
NB = Normbereich. 
erhöht , w ä h r e n d sie s ich in der Kontro l lgruppe w ieder normal is ier ten. Zu Beginn einer Sepsis 
n a h m der Geha l t an E-o^PI im Mittel j edoch auf das 6- fache des Normwer tes in Gruppe Β und auf 
mehr als das 10- fache in G r u p p e C z u . Spi tzenwer te von über 2 5 0 0 ng /ml konnten in beiden 
G r u p p e n g e m e s s e n w e r d e n . Bei Pat ienten, die die Infektion (Gruppe B) über lebten, kehr ten die 
E-CXT P l -Konzen t ra t i onen zu N o r m a l w e r t e n zurück, wäh rend sie bei Pat ienten der Gruppe C bis 
z u m Tode s igni f ikant e rhöht b l ieben . 
Ein charakter is t ischer Kurvenver lau f aus jeder Gruppe ist in Abb . 4 dargestel l t . Hier wird besonders 
deut l ich , daß ein Pat ient o h n e postopera t ive Infektion eine mäßige Erhöhung des E-c^PI nur in 
der f rühen Phase nach d e m Eingrif f zeigt , während bei Sepsispat ienten häuf igere und höhere Spit­
zenwer te zu v e r z e i c h n e n s ind . A u f g r u n d der wiederho l ten raschen Ausschüt tung der Elastase und 
schne l len E l iminat ion d e s K o m p l e x e s aus der Zirkulat ion (Halbwertszei t ca . 1 Stunde) sol l ten 
desha lb bei e iner V e r l a u f s b e o b a c h t u n g mögl ichst engmasch ig Blutproben analysiert w e r d e n . 
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Abb. 4: Plasmaspiegel des Elastase-aT-Proteinaseinhibitor-Komplexes (Ε-ο^ΡΙ) nach abdominal-chirurgischen Eingriffen. 
Drei Einzelverläufe sind exemplarisch dargestellt. Zur Gruppeneinteilung siehe Abb. 2 und 3. 
NB = Normbereich (60-110 ng/ml). 
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vor nach vor Sepsis Seps is - Seps is - E G T 
Operat ion Operat ion beginn verlauf 
Abb. 5: Ptasmaspiegel des C-reaktiven Proteins (CRP) im Vergleich zum Elastase-arProteinaseinhibitor-Komplex. 
(E-o^PI). Weitere Erläuterungen finden sich in Abb. 3. 
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vor nach vor Sepsis Sepsis- Sepsis- E G T 
Operat ion Operat ion beginn verlauf 
vor nach vor Sepsis Seps is - Seps is - E G T 
Operat ion Operat ion beginn verlauf 
Abb. 6: Plasmaspiegel des fibrinstabilisierenden Faktors (F XIII) im Vergleich zum Elastase-a rProteinaseinhibitor-Kom-
plex (E-ohPI). Weitere Erläuterungen finden sich in Abb. 3. 
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Korrelation zwischen den Plasmaspiegeln des E-^PI-Komplexes und anderen Blutproteinen 
Lassen sich nun die E-o^PI-Werte mit d e m Verhal ten anderer P lasmaprote ine korrel ieren? V o n 
den zahl re ichen Faktoren, die wir g e m e s s e n haben , se ien hier zwei für ein En tzündungsgeschehen 
sehr charakter is t ische Parameter beschr ieben. 
Jede Gewebsnek rose führt im Rahmen der nachfo lgenden Entzündungsreakt ion auch zum Anst ieg 
der sog . „Aku t -Phase-Pro te ine " . Dem C-reaktiven Protein (CRP) kommt hierbei sowohl aufgrund 
seiner raschen und mass iven Neusynthese wie auch w e g e n seiner viel fäl t igen bio logischen Funk­
t ionen offensicht l ich eine zentrale Rolle in der unspezi f ischen Infektabwehr zu [4 ] . In unserer Studie 
zeigte das C R P jewei ls 12 Stunden vor und nach d e m operat iven Eingriff ein auffal lend g le ichar­
t iges Verhal ten z u m E-o^PI (Abb. 5) . Im Gegensa tz zu d iesem st iegen jedoch die C R P - K o n z e n t r a -
t ionen bei Eintritt e iner Sepsis nicht mehr signif ikant an , und auch im wei teren Ver lauf war zunächs t 
keine Di f ferenzierung des Schweregrades der Infektion in den Gruppen B u n d C auf dieser Basis 
mögHch. Erst die letzten Messungen wiesen wieder Übere ins t immung mit d e m zugrunde l iegenden 
kl inischen Bild auf. Es ist d e m n a c h davon auszugehen , daß die komplex ier te Elastase den 
Schweregrad des durch die bakteriel le Infektion bedingten Krankhe i tsgeschehens präziser w ieder ­
gibt als das C R P , von d e m bekannt ist, daß es auf jede Art von Gewebeschäd igung mit e inem A n ­
st ieg reagiert. 
Ein sehr sensibler Parameter für B lu tger innungsstörungen bei der Seps is ist der fibrinstabilisierende 
Faktor F XIII, der sowohl durch die ab laufende Ger innung als auch durch unspezi f ische Proteolyse 
verbraucht werden kann [5, 6 ] . In teressanterweise verursacht der Ger innungsvorgang vor a l lem 
eine A b n a h m e der enzymat isch akt iven Untereinhei t A (Transglutaminase) , nicht jedoch des 
Trägerprote ins S. Elastase h ingegen ist in der Lage, beide Moleküle in vi tro g le ichermaßen pro­
teolyt isch abzubauen . In Abb . 6 ist das Verhal ten der akt iven Enzymeinhei t Α bei unseren Pat ienten 
dargestel l t . Gegens inn ig zur Erhöhung des Ε-α ιΡ Ι waren die F X l l l -Wer te signif ikant erniedr igt im 
Verlauf der Sepsis, insbesondere zum letzten Zei tpunkt der Messung in der Gruppe C. In e inzelnen 
Fällen wurden von uns auch die Konzentra t ionen der Untereinhei ten Α und S immuno log isch 
(Rocket -Technik) g e m e s s e n . Ergänzend zu punktuel len Bes t immungen der Arbe i tsgruppe 
E G B R I N G [5] konnten auch wir feststel len, daß bei e inem schweren Sepsisver lauf beide Untere in­
heiten ähnl ich stark verbraucht waren , während dies in Gruppe Β weniger oft und in Gruppe Α k a u m 
der Fall war. 
Die Veränderungen der aussagekräf t igsten P lasmafaktoren nach großen abdomina l -ch i ru rg ischen 
Eingrif fen s ind in Abb . 7 zusammengefaßt . Neben den bereits e rwähnten Prote inen C R P und F XIII 
korrel ierten insbesondere der wicht igste Inhibitor der Ger innung, das Ant i thrombin III (AT III) 
und das als bedeutendster endogener Proteinaseinhibi tor bekannte a 2 -Mak rog lobu l i n ( a 2 M ) sehr 
gut mit d e m Verhal ten des E-o^PI -Komplexes. Im Gegensatz dazu l ießen die in A b b . 8 w ieder ­
gegebenen Faktoren keine e indeut igen A u s s a g e n bezügl ich des Schweregrades einer post ­
operat iven Infektion zu . Da einige dieser Prote ine (ατ-Ant ichymotrypsin, a 2 -An t i p lasmin , ^ - A n t i ­
t rypsin und C1- lnakt ivator) einerseits Akutphasereak tan ten , anderersei ts aber auch Prote inase-
inhibitoren darste l len, kommt es hier sicherl ich zu einer Über lagerung von geste iger ter Produkt ion 
und ve rmehr tem Verbrauch , letzteres sowohl durch Komplexb i ldung mit d e m Z ie lenzym als auch 
durch Inakt ivierung mittels lysosomaler Prote inasen und oxid ierender Faktoren. 
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Parameter mit hoher Signifikanz 
f f hochsignifikant; f signifikant; n: normal 
Parameter Sepsis Genesung Präfinal 
Ε-ατΡΙ -Komplex | f 
Antithrombin III | | 
Faktor XIII | | 
Konzentration ψ | 
a 2 M Aktivität ψ I 
C-reaktives Protein f f 
η 
η 
Ε-ατΡΙ : Elastase-ctrProteinaseinhibitor 
α 2 Μ : a 2-Makroglobulin 
f Anstieg 1 Abfall 
Abb. 7: Plasmafaktoren mit hochsignifikanter 
Korrelation zum Schweregrad einer postopera­
tiven Infektion. 
Bestimmungsmethoden: 
• E-α, Pl-Komplex: ELISA, Merck Darmstadt 
• Antithrombin III: chromogener Substratassay: 
S-2238, Deutsche Kabi München 
• Faktor XIII: F Xlll-Schnelltest, Behringwerke 
Marburg 
• a 2-Makroglobulin: M-Partigen, Behringwerke 
Marburg und a 2-Makroglobulin-Farbtest, 
Boehringer Mannheim 
• C-reaktives Protein: LC-Partigen, 
Behringwerke Marburg 
Parameter ohne hohe Signifikanz 
f signifikant; n: normal 
Parameter Sepsis Genesung Präfinal 
arAnt ichymotrypsin t η η 
a 2-Antiplasmin η η η 
a^Proteinaseinhibitor n - t n - t n - t 
^ .κ,* Konzentration 
C1 INA A 
n - t n - t η 
Aktivität η η η 
Fibrinopeptide 
t t F-CB3 η 
FPA t η t 
C1 INA: C1-lnaktivator f Anstieg, 1 Abfall: vgl. Abb. 7 
Abb. 8: Plasmafaktoren mit geringer bzw. 
ohne Korrelation zum Schweregrad einer 
postoperativen Infektion. 
Bestimmungsmethoden: 
• ατ-Antichymotrypsin: M-Partigen, 
Behringwerke Marburg 
• a 2-Antiplasmin: chromogener Substratassay: 
S-2251, Deutsche Kabi München 
• oh-Proteinaseinhibitor: αϊ-Antitrypsin-Farb­
test, Boehringer Mannheim 
• C1-lnaktivator: radiale Immundiffusion und 
chromogener Substratassay: S-2302, 
Deutsche Kabi München 
• F-CB 3 und FPA: W. Schramm: Zur Diagnostik 
und Therapie thrombophiler Diathesen. 
Habilitationsschrift, Medizin. Fakultät 
der Univ. München (1981). 
I I . E l a s t a s e - ' / ^ P I - K o n z e n t r a t i o n n a c h P o l y t r a u m a 
Ein wei teres Krankhei tsb i id , das mit einer mass iven G e w e b e - und Zel ls törung und somit mit der 
Freisetzung einer Vielzahl von Entzündungsmed ia to ren einhergeht , ist das Poly t rauma [7] . Die 
rasche A n s a m m l u n g von P M N Leukozyten in den Lungenkapi l laren bereits 30 Minuten nach 
schwerem T r a u m a legt die A n n a h m e nahe, daß das enzymat ische lysosomale Potential d ieser 
Zel len (sowie das der pu lmona len Makrophagen und Mastzel len) die destrukt ive Wi rkung endo ­
gener „ T o x i n e " aus pr imär t raumat is ier tem G e w e b e grav ierend verstärkt und dadurch beträcht­
lich zur progress iven Lungenschäd igung beiträgt. Der Nachweis einer zeit- und schweregrad-
abhäng igen Ausschü t tung best immter lysosomaler Pro te inasen, wie ζ. B. der granulozytären 







(η = 27) 
:SEM 
1 0 0 0 -
5 0 0 -




12 20 Τ 28 
1 
w 







88 I 100 [h] 
4 [d] 
nach Unfall 
Abb. 9: Plasmaspiegel des Elastase-a,-Proteinaseinhibitor-Komplexes (E-CXTPI) nach Polytrauma. Die Konzentrationen 
der Elastase im Komplex mit o^PI sind angegeben als Mittelwerte (± SEM) für 27 Patienten mit unterschiedlichem Schwere­
grad des Traumas. 
Zeitskala: h = Stunden, d = Tage 
schraffierte Flächen: ± S E M 
In einer vor läuf igen und zu d i e s e m Ze i tpunkt noch nicht abgesch lossenen Studie konnten wir nun 
erstmals durch M e s s u n g d e s E-ohPI -Komplexes die Freisetzung granulozytärer Elastase in die 
Zirkulat ion nach s c h w e r e n Ver le t zungen be legen. Untersucht wu rden bisher 27 Pat ienten mit 
unterschiedl ichem S c h w e r e g r a d e ines Unfa l l t raumas. 
Plasmaspiegel des Ε-α-,ΡΙ-Komplexes 
Die ersten Blutproben nach Ein l ie ferung in die Klinik (zwischen 30 Minuten und 4 Stunden nach 
Unfall!) zeigten berei ts e ine s igni f ikante Erhöhung des E las tasekomplexes , gefolgt von e inem 
wei teren Anst ieg bis zur 12., in e inze lnen Fällen auch bis zur 16. S tunde nach T r a u m a (Abb. 9.). 
In der nachfo lgenden B e o b a c h t u n g s p h a s e (bis ca . 4 Tage) war w ieder e ine deut l iche Normal is ie­
rungstendenz zu ve rze i chnen . 
Nach einer unabhäng ig v o n e i n a n d e r v o r g e n o m m e n Beurte i lung der Pat ienten, einersei ts anhand 
des Schweregrades der Ve r le t zungen (Essener Punkteska la : Tab . 2) und anderersei ts aufgrund 
der Konzentrat ion des E las tasekomp lexes , konnte retrospekt iv eine Eintei lung in drei Gruppen 
getroffen werden (Abb. 10). 
In der Gruppe I (n = 12), den leichter Ver le tz ten mit 6,3 ± 0,6 Punkten, war die max imale E-o^PI-
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Abb. 10: Plasmaspiegel des Elastase-ai-Proteinaseinhibitor-Komplexes (E-otiPl) nach Polytrauma. 
Die Gruppeneinteilung erfolgte nach dem Schweregrad des Traumas anhand der „Essener Punkteskala" (siehe Tab.2). 
Normalbereich der Elastase im Komplex mit G^PI: 60-110 ng/ml (schraffiert in der Abb.); 
Zeitskala: h = Stunden, d = Tage 
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Abb. 11 : Plasmaspiegel der Elastase im Komplex mit cx^Proteinaseinhibitor (Ε -ατΡΙ) im Vergleich zu den Untereinheiten 
Α und S des fibrinstabilisierenden Faktors FXIII nach Polytrauma. 
Die Konzentrationen [FXIII in % eines Normalplasmas; komplexierte Elastase in ng/ml] der einzelnen Parameter sind ange­
geben als Mittelwerte (± SEM) für 27 Patienten mit unterschiedlichem Schweregrad des Traumas. 
Zeitskala: h = Stunden, d = Tage 
27 
Punkten wies eine Erhöhung auf das ca . "lOfache auf. in der Gruppe III (n = 4) wa ren in Über­
e ins t immung mit d e m höchsten Schweregrad der Ver le tzungen (15,3 ± 1,9 Punkte) auch die 
höchsten E-a iP I -Wer te , näml ich bis zum 2 0 - 3 0 f a c h e n der Norm zu f inden. Isoliertes L u n g e n -
versagen innerhalb der ersten 36 Stunden konnte bei zwei Pat ienten aus jeder Gruppe beobachte t 
we rden ; keiner der Pat ienten verstarb jedoch an d iesem Organversagen . Mehr fachorganversagen 
war bei zwei Pat ienten aus der Gruppe II und e inem Pat ienten aus der Gruppe III zu verze ichnen; 
nur ein Patient aus der Gruppe II über lebte diese Mehr fachorganschäd igungen . 
Vergleich der Plasmaspiegel des E-^PI-Komplexes und anderer Blutproteine 
Im Gegensatz zu den Pat ienten mit abdomina l -ch i rurg ischen Eingrif fen konnten bisher bei den 
Poly t raumapat ienten keine Korrelat ionen zwischen der Menge des E - a i P I - K o m p l e x e s und den 
Konzentra t ionen anderer P lasmaprote ine nachgewiesen w e r d e n . Stel lver t retend für Pro thrombin 
(F II), Ant i thrombin III (AT III), a 2 -Makrog lobu l in ( a 2 M ) und P lasminogen sind in Abb . 11 die Ver ­
laufskurven der Untereinhei ten Α und S von Faktor XIII (F XIII) dargestel l t . Eine mögl iche Ursache 
für d ieses im Vergle ich zur Sepsis so unterschiedl iche Verhal ten m a g in den te i lweise sehr hohen 
Mengen an t ransfundier tem Blut bei Poly t raumapat ienten l iegen. 
Um dies näher zu untersuchen, haben wir einige P lasmaprote ine und den E-c^PI-Spiegel in 
versch iedenen ACD-B lu tkonserven in Abhängigkei t von der Lagerungsdauer g e m e s s e n . W ä h r e n d 
wir bei a 2 M und A T III keine nennenswer te und bei F II nur eine ger inge A b n a h m e der Aktivi tät 
bei längerer Lagerung beobachte ten , nahm die Konzentrat ion des E las tasekomplexes kont inuier­
lich zu und erreichte gegen Ende der Untersuchungszei t ex t rem hohe Wer te (Abb. 12). D e m n a c h 
werden lysosomale Inhaltsstoffe der Granulozyten bei der Lagerung von Konservenblu t in b e ­
t rächt l ichem Ausmaß freigesetzt . 
Plasmaspiegel in Konservenblut 
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Abb. 12: Plasmaspiegel des Elastase-aT-Proteinaseinhibitor-Komplexes (Ε-ο^ΡΙ), a 2-Makroglobulin (a 2 M), Antithrombin 
III (AT III) und Prothrombin (F II) in Blutkonserven (n = 11) in Abhängigkeit von der Lagerungsdauer (Konservenalter in 
Tagen = d, Abszisse). Die Konzentrationen sind angegeben in ng/ml für komplexierte Elastase (Säulendarstellung) bzw. 
in % eines Normalplasmas für a 2 M , AT III und F II. 
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Diese Ergebn isse können auf fo lgende We ise gedeute t werden : 
a) A u f g r u n d mass iver Blut t ransfus ionen sowie der relativ langen Halbwertszei ten der Blutproteine 
in der Zi rkulat ion ble iben die Konzentra t ionen dieser Faktoren bei Poly t raumapat ienten relativ 
unbeeinf lußt von der körpere igenen Freisetzung lysosomaler Prote inasen (Elastase) . 
b) H o h e Wer te des E-ohPI -Komplexes im Pat ien tenp lasma werden mögl icherweise durch Blut­
t ransfus ionen verursacht . 
B e w e r t u n g s k a t a l o g P o l y t r a u m a t i s i e r t e r 
Verletzung Punkte max. Verletzung Punkte max. 
1. SCHÄDEL 4. BECKEN/WIRBELSÄULE 
SHT 1* Einfache Beckenfraktur 1 
SHT 2* Coma scale < 6 2 Kombinierte Beckenfraktur 2 
SHT 3* Becken und Urogenital 3 
Mittelgesichtsfraktur 1 Wirbelbruch 1 
Mittelgesichtsfraktur mit behand­ 2 4 Wirbelbruch/Querschnitt 2 
lungswürdiger Blutung Beckenquetschung 4 6 
2. THORAX 5. EXTREMITÄTEN 
Sternum, Rippenfrakturen ( 1 - 3 ) 1 Zentraler Hüftverrenkungsbruch 3 
Rippenserienfrakturen 3 Oberschenkelfraktur einfach 2 
Rippenserienfrakturen bds. (4) 5 Oberschenkelstück-, Trümmerfraktur 3 
Hämato/Pneumothorax 1 Unterschenkelfraktur 1 
Lungenkontusion 3 Knieband, Patella, Unterarm, Ellbogen, 
Lungenkontusion beiderseits 4 Sprunggelenk 0,5 
instabiler Thorax (zusätzlich) 2 Oberarm, Schulter 1 
Aortenruptur 4 6 Gefäßverletzung oberhalb Ellbogen 
bzw. Kniegelenk 2 
Gefäßverletzung unterhalb Ellbogen 
3. ABDOMEN bzw. Kniegelenk 1 
Milzruptur 2 Oberschenkei-, Oberarmamputat'ion 3 
Milz- und Leberruptur 3 (4 ) Unterarm-, Unterschenkelamputation 2 
Leberruptur (ausgedehnt) 3 (4 ) Je offene 2* und 3* Fraktur 1 
Darm, Mesenterium, Niere, Pankreas 2 6 Große Weichteilquetschung 0,5 12 
Tab. 2: Essener Punkteskala: Bewertungsschema für den Schweregrad eines Polytraumas, erstellt in einer gemeinsamen 
Sitzung der Unfallchirurgen der Universitätskliniken München, Essen und Hannover im Juli 1981; niedergelegt im DFG-
Schwerpunktprogramm „Grundmechanismen des posttraumatischen progressiven Lungenversagens". 
U m letzteres auszusch l ießen, haben wir bei drei mit großen B lu tmengen subst i tu ierten Pat ienten 
die tatsächl ich g e m e s s e n e E-o^PI-Konzentrat ion mit e inem hypothet ischen Spiegel verg l ichen, 
der unter E inbeziehung der t ransfundier ten M e n g e und der bekannten El iminierungshalbwertszei t 
des Komplexes (ca. 1 Stunde) berechnet wu rde . Wie aus Abb. 13 zu ersehen ist, haben die 
appl iz ier ten E-o^PI -Mengen keinen signi f ikanten Einfluß auf den Kurvenver lauf des Ε-ο^ΡΙ-
Spiegels im Pat ientenplasma. Dies ist evt l . darauf zurückzuführen, daß in vitro gebi ldete E-o^PI-
Komplexe infolge von St ruk turveränderungen als „F remdkörpe r " wesent l ich rascher v o m Organ is ­
mus el iminiert werden als die nat iven in v i vo -Komplexe . 
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Abb. 13: Vergleich der bei 3 Patienten tatsächlich gemessenen Plasmaspiegel des Elastase-arProteinaseinhibitor-
Komplexes (E-c^PI) nach Polytrauma mit dem jeweils zu erwartenden hypothetischen Spiegel aufgrund der Bluttransfusio­
nen. Der hypothetische Spiegel wurde berechnet unter Berücksichtigung des E-a^ l -Gehal tes im Transfusionsblut und der 
bekannten Eliminationshalbwertzeit des Komplexes von ca. 1 Stunde. Die pro Transfusion infundierte Ε-α,ΡΙ-Menge ist in 
der Abbildung über den schematisch angegebenen Transfusionszeiträumen (waagrechte Balken) angegeben. 
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Z u s a m m e n f a s s u n g u n d A u s b l i c k 
Polymorphkern ige Granu lozy ten enthal ten in ihren Lysosomen neben anderen Hydro lasen be ­
trächt l iche Mengen einer Elastase mit hoher proteolyt ischer Potenz im neutra len pH-Bere ich . 
Ihre Freisetzung in das u m g e b e n d e Mil ieu kann mittels e ines heterogenen E n z y m i m m u n o a s s a y s 
quanti tat iv erfaßt w e r d e n . Die in P lasma und anderen Körperf lüssigkei ten nachweisbare K o n z e n ­
trat ion des E las tase-a^Pro te inase inh ib i to r -Komplexes reflektiert das Ausmaß der extrazel lu lären 
Freisetzung lysosomaler Faktoren, deren bio logische Funkt ion pr imär intrazellulär zu suchen ist. Im 
R a h m e n kl inischer Stud ien (Sepsis, Poly t rauma) wurde erstmals die Freisetzung der lysosomalen 
Elastase kontinuierl ich über e inen längeren Zei t raum verfolgt (Longi tudinalstudien) und ein m ö g ­
licher Z u s a m m e n h a n g mit d e m Verbrauch von Plasmafaktoren untersucht . Bei der Seps is konnte 
e ine hochsigni f ikante Korrelat ion zw ischen freigesetzter lysosomaler Elastase und d e m Verbrauch 
von Plasmafaktoren beobachte t werden . Be im Poly t rauma ist ein solcher Z u s a m m e n h a n g wahr ­
scheinl ich infolge mass iver Faktorensubst i tut ion durch laufende Blut t ransfusionen nicht mehr 
nachweisbar ; hier könnten Korrelat ionen jedoch auf lokaler Ebene (ζ. B. in der Lungen lavage beim 




[1] K.H. DUSWALD, M. JOCHUM, H. FRITZ. New findings on the pathophysiology and pathobiochemistry of sepsis and 
septic shock: the importance of proteinase release and the possibilities for treatment. Intense Care News 2 (1982), 
1 - 6 . Excerpta Medica, Amsterdam. 
[2] S. NEUMANN, N. HENNRICH, G. GUNZER, H. LANG. Enzyme-linked immunoassay for human granulocyte elastase 
in complex with ^-prote inase inhibitor. In Proteases: Potential Role in Health and Disease (Hörl, W. Α., Heidland, Α., 
eds.). Plenum Press, New York, London (1984) 3 7 9 - 3 9 0 . 
[3] K.H. DUSWALD. Zur Pathobiochemie der Leukozyten-Elastase und ausgewählter Plasmaproteine bei Sepsis nach 
abdominalchirurgischen Eingriffen, G-l-T Verlag Ernst Giebeler, Darmstadt 1983. 
[4] J. KUSHNER, H. GEWÜRZ, M.D. BENSON. C-reactivce protein and the acute phase response. J . Lab. Clin. Med. 97 
(1981)739-749 . 
[5] R. EGBRING, W. SCHMIDT, G. FUCHS, K. HAVEMANN. Demonstration of granulocytic proteases in plasma of patients 
with acute leukemia and septicemia with coagulation defects. Blood 49 (1977) 2 1 9 - 2 3 1 . 
[6] M. JOCHUM, K.H. DUSWALD, E. HILLER, Η. FRITZ. Plasma levels of neutrophil elastase-a t-proteinase inhibitor 
complexes and factor XIII (including subunits A and S) in septicemia and leukemia. In: Factor XIII and Fibronectin 
(Egbring, R. and Klingemann, H.-G. eds.). Medizinische Verlagsgesellschaft Marburg/Lahn (1983) 107-115 . 
[7] A.M. LEVER, Η. ARAKI, J.B. SMITH, K.C. NICOLAOU, R.L. MAGOLDA. Protective effects of a novel thromboxane 
analog in lethal traumatic shock. Prostaglandins Med. 3 (1979) 1 3 9 - 1 4 6 . 
32 
